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副腎摘出ラットにおける急性胃粘膜傷害発症の検討
泉　　　　　一　　誠
東京医科大学内科学第3講座
（指導；林　徹主任教授）
【要旨】副腎摘出ラットのエタノール投与における潰瘍係数（Ulcer　Index；UI）を対照ラットと比較検討し
た．Wistar系雄性ラットを用い対照群（SHAM群），摘出群（ADX群），ステロイド補充群（ADX＋PSL
群）の3群を設定した．急性胃粘膜傷害の誘発はエタノール投与にて行いUIを計測した．
　UIはSHAM群14±14，　ADX群25±10，　ADX＋PSL群14±15であり，SHAM群，　ADX＋PSL群と比
べADX群で高値であった．胃液Ph，血中ガストリン値，幽門部粘膜ガストリン含量，胃粘膜TBA（Thiobar－
bitric　acid）反応物質はADX群，　SHAM群島で差を認めなかった．胃粘膜ヘキソサミン含量，胃粘膜ヘキ
ソサミン含量，胃粘膜血流量はSHAM群に比べADX群で卸値であった．　Proliferating　cell　nuclear
antigenstain（PCNA）染色の成績ではADX群でPCNA陽Ek細胞の分布の乱れ，内鼠側のPCNA陰性細胞
数の減少を認めた．
　以上より，副腎摘出ラットでは急性胃粘膜傷害が発症しやすく，その原因は攻撃因子よりも胃粘膜ヘキソ
サミン含量の減少や細胞回転などの防御因子の破綻が関与していると考えられた．
はじめに
　脳血管障害，慢性閉塞性肺疾患，腎不全，糖尿病，
副甲状腺機能充進症，肝硬変の患者に胃・十二指腸
潰瘍が合併しやすいことはよく知られている．副腎
疾患，特に原発性副腎不全においても副腎皮質ステ
ロイドの欠乏により低血糖，筋力低下，心拍出量低
下，電解質異常以外に悪心，腹痛，下痢などの胃腸
障害を発症することが知られている．
　このような他の臓器疾患に消化管の潰瘍が合併す
る機序として原疾患自体が全身性に作用し，その併
発症として潰瘍が発症する場合，あるいは原疾患に
対する治療が潰瘍の発症を誘発1）することなどが考
えられている．
　またSelyeら2）はストレスを原因とする生体反応
として，胃・十二指腸潰瘍の発症，胸腺萎縮，副腎
肥大の3徴候を指摘している．これらの徴候には副
腎皮質ホルモンが重要な役割を演じていると考えら
れており，ストレス反応と潰瘍の発症における副腎
皮質ホルモンの役割を明らかにする目的で副腎摘出
ラットを用いた種々の実験3）4）が行われている．副腎
摘出ラットに急性胃粘膜傷害が発症する機序とし
て，西脇ら5）はインドメタシン潰瘍モデルで副腎摘
出群の低血糖によるインドメタシン感受性増大，胃
運動能低下が急性胃粘膜傷害を発症すると報告して
いる．一方，インドメタシン潰瘍モデルのグルココ
ルチコイドがアデニレートシクレース感受性を高め
ることでプロスタグラジンへと変化する蛋白の合成
を促進し，プロスタグラジンが細胞内C－AMPを増
加させ胃粘膜防御性を高めるとの報告がある4）．ま
た西脇ら3）はエタノール潰瘍モデルで副腎摘出群の
胃粘膜血管透過性が充干していることを報告してい
る．このように種々の条件下の副腎摘出ラットに，
急性胃粘膜傷害が発症する機序について多くの報告
があるが，いまだその機序は明白ではない．
　そこで今回筆者は，副腎不全と急性胃粘膜傷害発
症との関係を明らかにする目的で，副腎摘出ラット
を作成し，エタノール経口投与による急性胃粘膜傷
害発症の程度について攻撃因子，防御因子の両面よ
り比較検討した．
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方
1．副腎摘出ラットの作成
法
東京医科大学雑誌
　実験動物は5週齢のWistar系雄性ラットを使用
した．同週齢にて両側副腎摘出術をNaeserらの方
法6）に準じて行った．飼料はオリエンタル社製（東
京）の通常飼料とし自由摂食，飲水は生理食塩水の
自由飲水とした．同誌齢ラットにsham　operation
を施行したラットをコントロールした．実験は7～8
週齢時に24時間絶食とした後行った．副腎が摘除さ
れたことの確認は，血清コルチコステロン値が10
ng／ml以下のものを摘除ラットとし実験に用いた
（n＝69平均値2．4±2．1ng／m1）．対照ラット（n＝
69）の血清コルチコステロン値は503．4±257．8ng／
mlであった．
　2．副腎摘出ラットとsham　operationラットの
　　比較
　1）ラットの解剖及び血液生化学所見の比較検討
　両群のラットとも24時間絶食後，ベントバルビタ
ール（50mg／kg）を腹腔内投与にて麻酔し開腹し
た．金属クリップにて胃噴門部および幽門部をクリ
ッピングし，胃への血流を遮断かつ，胃液の流出を
防止した．またヘパリン加注射器にて心腔内より採
血し，両群のラットで差があると考えられた血清総
蛋白，血清アルブミン，血清コルチコステロン，血
清ナトリウム，血清カリウム，血清クロール，血清
ガストリン値を測定した．胃は摘出後大品切開をし，
試料として用いた．
　2）胃液酸度（pH）
　両群ラットの胃液酸度は，絶食負荷後の摘出胃よ
り胃液を採取，試験紙（東洋濾紙，東京）にて測定
した．
　3）胃体部粘膜のTBA（Thiobarbitric　acid）反
　　応物質の測定
　胃粘膜内TBA反応物質は，大川らの方法7）に準
じ測定した．両群とも摘出胃を大蛮切開後続やかに
胃体部粘膜をメスでそぎとり湿重量を測定した後，
1．Omlの1．15％KC1溶液に浸しホモジナイズした
（ポリトロン10－35キネマチカ社，スイス）．その100
μ1に8．1％ラウリル硫酸ナトリウム200μ1，20％酢
酸buffer　1．5　ml，0．67％TBA試薬1．5mlを加えよ
く撹搾した．ついで蒸留水0．7m1を加え，95℃60分
恒温槽にてインキュベーションした．流水にて冷却
した後，蒸留水1．Oml，　n一ブタノール・ピリジン混
第55巻川4号
液（15：1）5．Omlを加え2分間振回撹搾し，3000
rpmにて15分間遠心を行い，上層（n＝ブタノール・
ピリジン層）の蛍光強度を測定（日立分光度計650－
10S，東京，　EX515nmEM553nm）した．標準液とし
て5nmo1のテトラエトキシプロパンを用いて検量：
線を作製しTBA反応物質量を算出した．測定値は
湿重量1g当たりの量に換算し，　nmo1／g　W．W．で表
した．
　4）幽門部粘膜のガストリン含量の測定
　両群とも摘出胃を大縞切開後，幽門部より湿重量
10～20mgの試料を採取した．組織片はエタノール
2ml中で48時間冷蔵保存後，ホモジナイズし，さら
に24時間冷蔵保存してガストリンの抽出を行った．
ついで1規定水酸化ナトリウムにて中和，撹搾し，
3000rpmにて10分間遠心を行い，上層のガストリ
ンをRIA法にて測定した．測定値は湿重量1g当た
りの量に換算し，ng／gW．W．で表した．
　5）胃体部粘膜のヘキソサミンの定量
　ヘキソサミンの測定はNeuhausの方法8）に基づ
く桶谷ら9）の簡易測定法に準じた．両前より得られ
た試料は凍結乾燥後，重量を測定した後，ヘキソサ
ミンの測定に供した．試料は4N－HC　12．Omlを加え
100℃12時間加水分解し，4N－NaOH　2．Omlで中和
後，東洋濾紙6号にて濾過した．濾液2．Omlにアセ
チルアセトン試薬2．Om1を加え100℃20分間イン
キュベーション後，流水にて冷却し，イソアミルア
ルコール4．O　mlを加え10分間室温にて振塗し，
3000rpmにて10分間遠心を行った．上層2．Omlに
Ehrlich試薬1．Omlを加えて混和し，室温で15分
間放置後，530㎜の吸光度を測定（日立分光光度計
U－3200，東京）した．標準物質はシグマ社（米国）
製グルコサミンを用いた．測定値は乾重量1mg当
たりの量に換算し，μg／mgD．W．で表した．
　6）胃体部粘膜血流の測定
　両群のラットとも24時間絶食後，ベントバルビタ
ール（50mg／kg）麻酔下で開腹して，胃を寡雨部よ
り大正に沿い粘膜を傷つけないように用手にて切開
，粘膜面を上にしてルサイト・チャンバーに装着
し，生理食塩水で数回洗浄後，チャンバー内に37℃
に温めた生理食塩水を浸した．30分間安定させた
後，レーザードップラー血流計（アドバンテスト社
製）を用い，体中部後壁で測定した．
　7）胃粘膜免疫組織染色
　副腎摘出ラット（n＝5），sham　operationラット
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表1副腎摘出群と対照群の比較
Serum
B．W．
（g）
Corticosterone
　（ng／ml）
T．P
（9／の
　Na
（mEq／1）
　K
（mEq／1）
　Cl
（mEq／1）
ADX 198　±　20＊n＝56
2．4±2．1＊
　n＝69
5．1±O．3＊
　n　＝＝　22
133±9＊
n＝40
5．1±1．1＊
　n　：38
92　±　4＊
n＝39
SHAM 230　±　23n＝56
503．4±257．8
　n＝69
5．5±O．3
　n＝35
146±3
n　＝＝　58
4．5±Ll
　n＝58
100　±　3
n＝　58
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊P〈O．Ol
　B．W．：剖検時体重，　Corticosterone＝血清コルチコステロン値，　T．P：総蛋白，　Na＝血清ナトリウム値，　K：血
清カリウム値，Cl：血清クロール値
（n＝5）にて観察は行った．胃組織は20％中性緩衝ホ
ルマリン液にて12時間固定後パラフィン包埋し，2
μmの切片を作成した．50倍に希釈した抗Prolifer－
ating　cellnuclear　antigen　stain（PCNA）抗体（PC－
10，ダコ社，デンマーク）を一次抗体としてlabeled
streptavid　in　boitin（LSAB）法にて染色，　DAB
（diaminobenzidine）にて発色させ，ヘマトキシリン
で核染色後，光顕にて観察した．
　8）エタノール投与による潰蕩係数の測定
　無水エタノール（和光純薬）に蒸留水を加えて
60％エタノールを作成した．24時間絶食した両群ラ
ットに胃ゾンデより3ml／kg　B．W．投与して，90分
後にベントバルビタール（50mg／kg）麻酔下にて開
腹し，胃を摘出後，大蛮切開をし，胃粘膜を肉眼的
に観察して潰瘍係数を算出した．潰瘍係数は障害部
のΣ長径（mm）×短径（mm）として表した．
　3．ステロイド“補充の急性胃粘膜傷害への影響
　　の検討
　副腎摘出ラットへのステロイド投与は5週前の副
腎摘出ラットに漆谷らの方法4）に準じ，コハク酸プ
レドニゾロンナトリウム（シオノギ社製）2．5mg／kg
を14日間皮下注により行った．副腎摘出ラット，対
照ラット，ステロイド“補充ラットとも24時間絶食
後剖検し，胃液pH，胃粘膜ガストリン含量及び潰瘍
係数を測定した．有意差の検定はnon　parametoric
t検定を用い，危険率5％以下を有意とした．
結 果
　1．副腎摘出群と対照群の比較
　副腎摘出群（ADX群）と対照群（SHAM群）間
で差が認められた剖検時体重，血液生化学所見を表
1に示す．24時間絶食した両群ラットの剖検時体重
（表1B．W．）を副腎摘出群（n＝56）と対照群（n＝
56）で比較すると，明らかに副腎摘出群で低値であ
った（p＜0．01）．次に血清総蛋白（表1T．P）を両
足（副腎摘出群n＝22対照群n＝35）で比較すると，
副腎摘出群が低値を示した（p＜0．01）．血清ナトリ
ウム（表1Na）（副腎摘出群n＝40対照群n＝
58），血清クロール（表1Cl）（副腎摘出群n＝39対
照雨n＝58）とも副腎摘出群が低値を示した（p＜
0．01）．血清カリウム（表1K）（副腎摘出群n＝38
対照群n＝58）は，副腎摘出群で明らかに高値を示
した（p＜0．01）（表1）．
　2．エタノール投与による急性胃粘膜傷害の発症
　対照群（SHAM群），副腎摘出群（ADX群），副
腎摘除後ステロイド補充群（ステロイド補充群：
ADX＋PSL群）の潰瘍係数の平均値を図1に示し
た．潰瘍係数は対照群では14±14（n＝10），副腎摘
出群25±10（n＝14）と副腎摘出群の潰瘍係数は有意
に大きい成績であった（p＜0．05）．副腎摘出群とス
テロイド補充群を比較すると，ステロイド補充群の
潰瘍係数は14±15（n＝22）とステロイド補充群で有
意に小さい成績であった（p＜0．05）．対照群とステ
ロイド補充群の間には有意差を認められなかった．
　3．胃液酸度（pH）
　対照群（SHAM群），副腎摘出群（ADX群），ス
テロイド補充群（ADX＋PSL群）の胃液pHの平均
値を図2に示す．胃液pHの平均値は対照群2．5±
0．3（n＝7），副腎摘出群2．3±1．0（n＝17）であり，
両群間に有意差を認めなかった．ステロイド補充群
の胃液pHは1．7±0．3（n；16）であり，対照群，副
腎摘出群より有意に低値（p＜0．05）であった（図2）．
　4．胃体部粘膜内TBA反応物質
　胃体部粘膜内TBA反応物質の平均値を図3に示
す．対照群（SHAM群）が83．1±33．6nmol／g　W．
W．（n＝9）に対し，副腎摘出群（ADX群）は65．2±
（3）
一　494　一 東京医科大学雑誌 第55巻第4号
Ulcer　lndex
30
20
10
「一一N・S・一一一一「
r　P〈O．05　一　r一一　P〈O．05　T
SHAM
n＝10
ADX
n＝14
ADX＋PSL
　n＝22
TBA　reactants
n　mollg　W．W．
150
100
50
「一一一N・S・一一一1
SHAM
n＝9
ADX
n＝10
図160％エタノール投与での潰瘍係数の比較
　　Ulcer　Index：Σ長径（mm）×短径（mm）
　　（mean±SD．）
図3　胃粘膜内TBA反応物質の比較
　　（mean±SD．）
pH
2
1
r　P〈O．Ol　7
r　N．S．　一r　P〈O．05　7
SHAM
n＝7
ADX
n＝17
ADX＋PSL
　n＝16
Gastrin
pptm1
150
100
50
一一一一一一P＜o・Ol一一一一一一一一1
「一一N・S・一「PくO・Ol一一1
SHAM
n＝59
ADX
n＝47
ADX＋PSL
　n＝18
図2胃液PHの比較
　　PH：胃液酸度（mean±S．D．）
図4血清ガストリン値の比較
　　（mean±S．D．）
（4）
1997年7月 泉：副腎摘出ラットにおける急性胃粘膜傷害発症の検討 一　495　一
　　　　「一一一一Pく0・01一一一「
Gastrin　r　N－S－7rP〈O－017
ngg　W．W．
30
20
10
　　SHAM　ADX　ADX＋PSL　　　n＝9　n＝13　n＝6
図5　胃幽門粘膜ガストリン含量の比較
　　（mean±S．D．）
Hexsosamins
pglmg　D．W．
r　p〈o．es　7
　　　SHAM　ADX　　　　n＝15　n＝10
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15．9nmol／g　W．W．（n＝10）であった．手押間に有
意差は認めなかった（図3）．
　5．血清ガストリン値
　血清ガストリン平均値においても前述と同様に対
照群（SHAM群），副腎摘出群（ADX群），ステロ
イド補充群（ADX＋PSL群）で比較した（図4）．対
照群は111±55pg／m1（n＝59），副腎摘出群は119±
53pg／ml（n＝47）であり，両群間に有意差を認めな
かった．一方，ステロイド補充群の平均値は69±25
pg／ml（n＝18）であり，対照群，副腎摘出群より有
意に低値（p＜0．01）であった（図4）．
　6．胃幽門部粘膜ガストリン含量
　胃幽門部粘膜ガストリン含量の3群の比較を図5
に示す．対照群は26．9±10．7ng／g（n＝9），副腎摘
出群は18．1±6．9ng／g（n＝13）であり，両群問に有
意差を認めなかった．一方，ステロイド補充群は
10．6±1．5ng／g（n＝6）であり，対照群，副腎摘出
群と比較し有意に低値（p〈0．01）であった（図5）．
　7．胃体部粘膜ヘキソサミン含量
　24時間絶食した対照及び副腎摘出ラットの胃体
部粘膜ヘキソサミン含量の平均値を図6に示す．対
照群（SHAM群）は14．2±3．2μg／mg　D．W．（n＝
15）．副腎摘出群（ADX群）は11．9±1．6μg／mg　D．
（5）
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図7　胃粘膜血流量の比較
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図8　抗PCNA抗体を用いた胃粘膜の免疫組織染色（×40）
　左：SHAM群，右：ADX群
　　▽a▽：増殖細胞帯の内腔側
　　▼b▼：増殖細胞帯
W．（n＝10）であり，副腎摘出群で有意に二値（p＜
0．05）であった（図6）．
　8．胃体部粘膜血流量
　対照群（SHAM群），副腎摘出群（ADX群）の胃
体部粘膜血流量の平均値を図7に示す．対照群は
20．9±3．7ml／min／100　g（n＝13），副腎摘出群は
3．1±9．6ml／min／100　g（n＝6）であり，副腎摘出群
で有意に二値（p＜0．01）であった（図7）．
　9．胃粘膜免疫組織染色
　24時間絶食した対照及び副腎摘出ラットの胃体
部粘膜免疫組織染色光顕所見を図8に示す．対照ラ
ットでは増殖細胞帯（図8▼b▼）を中心にPCNA
陽性細胞が多数観察されたのに対し，副腎摘出ラッ
トではPCNA陽性細胞の分布の乱れおよび増殖細
胞帯より内腔側（図8▽a▽）におけるPCNA陰性
の細胞数が減少する傾向が認められた（図8）．
考 察
　ストレス潰瘍の発症には胃酸分泌，胃運動，ブリ
ーラジカル，微小循環，中枢神経系などの多く因子
が関与10）しており，前部視床下部一迷走神経系，後
部視床下部一交換神経系，後部視床下部一下垂体一
副腎系が関与する11）一‘一13）．今回は副腎摘出ラットモデ
ルを用い，60％エタノール投与による急性胃粘膜傷
害の発症と胃粘膜攻撃・防御因子の検討を行った．
副腎摘出群と対照群との比較において体重は副腎摘
出群で低値となった．Leibowitz14）らはpar－
aventricular　nucleus（PVN）破壊肥満ラットモデ
ルにおいて副腎摘出によりcorticotropin　releasing
factor　（CRF）が代償的に増加するとし，　Levine
ら15）はCRFの脳室内注入が摂食量を減少させるこ
とを報告している．副腎摘出群での体重低下は副腎
摘除によるnegative　feed　back機i構により，CRFが
増加したことにより摂食量が減少し起きたと考えら
れ，LeibowitzらやLevineらの報告を支持する結果
であった．血清総蛋白は副腎摘出群で低温であった
が，グルココルチコイド作用欠乏による摂食不良で
蛋白異化が充進したためと考えられた．血清ナトリ
ウム，クロールの低下，血清カリウムの上昇は給水
を0．9％生食水にて行ったが，ミネラルコルチコイ
ド欠乏によると考えられた．
　今回筆者は対照群で急性胃粘膜傷害を発症し得る
最も低い濃度である60％エタノールを用いて急性
胃粘膜傷害の評価を潰瘍係数の面から行った．潰瘍
係数は対照群と比較し，副腎摘出群で有意に高値で
あり，西脇らの報告3）と一致する成績であった．また
副腎摘出ラットにプレドニゾロン少量投与を行う
と，潰瘍係数は副腎摘出群と比較し有意に閾値とな
った．
　副腎摘出ラットにおける急性胃粘膜傷害と胃粘膜
攻撃因子の関係を調べる目的で，筆者は胃液pH，胃
体部粘膜内TBA反応物質の測定を行ったが，いず
れも対照群，副腎摘出群間で差を認めない成績であ
った．
　副腎摘出ラットにおける急性胃粘膜傷害と胃液酸
度の関係について，大平ら16）は24時間絶食後水浸
拘束ストレスで，副腎摘出群の胃液pHがストレス
後2時間で高値となるとしている．一方，西脇ら5）は
（6）
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インドメタシン投与により副腎摘出群の胃酸産生量
が増加することを報告しており，副腎摘出ラットの
胃酸分泌には一定の成績は得られていない．今回の
筆者の成績では胃液pHは両腋間に差を認めず，大
平らの報告と異なる結果であったが，これはストレ
スの違いによると考えられた．
　最近，阿部らは，糖尿病ラットに絶食負荷したと
ころ，対照群と比較し糖尿病群に急性胃粘膜傷害の
発症率が高いことを報告している．その原因の一つ
として胃粘膜内TBA反応物質が対照群と比べ糖尿
病群に高値を示すと報告17）している．今回の成績で
は，TBA反応物質は副腎摘出群でやや低い成績で
あり，対照群との間に有意差を認めず，副腎摘出ラ
ットの急性胃粘膜傷害の発症に胃粘膜内TBA反応
物質の関与は少ないと考えられた．以上の成績より，
副腎摘出ラットでは，胃粘膜攻撃因子は対照群より
弱いにもかかわらず急性胃粘膜傷害が発症しやす
く，防御因子の重要性を示唆するものであった．
　また今回筆者は副腎摘出ラットにおける急性胃粘
膜傷害と胃粘膜防御因子の関係を調べる目的で，胃
粘膜ヘキソサミン含量，胃粘膜血流量の測定を行っ
た．胃粘膜ヘキソサミン含量，胃粘膜血流量は副腎
摘出群に有意に低値であった．
　Bakerらls）は副腎摘出により胃表層の粘膜や頚
部粘液細胞の粘液量をPAS染色やヘマトキシレン
染色により組織化学的に検討し，減少するとした．
加藤らはcysteamine十二指腸潰瘍モデルで副腎摘
出により十二指腸潰瘍Brunner腺のみならず，胃粘
膜のPAS陽性粘液が減少することを明らかにし
た．胃粘膜PAS陽性粘液の維持には副腎皮質ホル
モンが重要な役割を果していると推定している19）．
筆者の成績では副腎摘出ラットにおいて，24時間絶
食での胃粘膜ヘキソサミン含量は，副腎摘出群に有
意に低値であり，Baker，加藤らの報告と一致する成
績であり，副腎摘出ラットに急性胃粘膜傷害の発症
が多いことは，胃粘膜のヘキソサミン含量の減少が
原因の一つと推定された．
　胃粘膜血流量も防御因子の一つと考えられるが，
筆者の胃粘膜血流量を測定した成績は副腎摘出群に
有意に低値であった．副腎摘出ラットにおいて，胃
粘膜血流量が対照ラットと比較し増加するとする報
告20）もある．その原因は明らかではないが，レーザ
ードップラー血流計による胃粘膜血流量の測定部位
が一定でないことや測定方法の違いも関与した可能
性が考えられた．
　副腎皮質ステロイドは細胞分化に重要な役割を果
たしていると考えられている．そこで筆者は副腎摘
出ラットの胃体部粘膜の細胞動態を検討する目的
で，G、後期よりS期にかけ合成され，　DNAポリメ
ラーゼδの補助因子であるPCNAに対するモノク
W一ナル抗体を用いた免疫組織染色を行った．対照
ラットの胃粘膜では，増殖細胞帯を中心にPCNA
陽性細胞が多数観察されたのに対し，副腎摘出ラッ
トの胃粘膜ではPCNA陽性細胞の分布の乱れと増
殖細胞帯より内面側でのPCNA陰性細胞数が減少
する傾向が認められた．副腎摘出ラットで細胞回転
の遅延，加藤ら19）の提言したように副腎摘出により
粘液産生細胞の分化が遅延し，その結果，小細胞よ
りのヘキソサミン産生が低下したことが示唆され
た．これらのことは，今回の副腎此後ステロイド補
充群では潰瘍係数が対照群とほぼ一致したことよ
り，より強く示唆されるものであった．
　今回の研究から副腎摘出ラットの急性胃粘膜傷害
の発症の増悪には，攻撃因子よりも，副腎皮質ステ
ロイド欠乏による胃粘膜ヘキソサミン含量の減少や
細胞回転などの防御因子の破錠が，摂食障害による
低蛋白血症以外にも大きく関与していると推測され
た．
結 語
　1）副腎摘出ラットに24時間の絶食負荷後，60％
エタノールを経口投与し，急性胃粘膜傷害の発症を
検討した．潰瘍係数は副腎摘出ラットで対照ラット，
ステロイド投与ラットより有意に高値であった．
　2）胃液pH，血清ガストリン値や幽門部ガストリ
ン含量は，副腎摘出ラットと対照ラット間で差を認
めなかったが，ステロイド補充ラットで胃液pHは
有意に低値，血清ガストリン値，幽門部ガストリン
含量は有意に高値であった．胃粘膜TBA反応物質
は副腎摘出ラットと対照ラット間で差を認めなかっ
た．
　3）胃粘膜ヘキソサミン含量と胃粘膜血流量は，対
照ラットに比べ副腎摘出ラットで有意に低値であっ
た．
　4）副腎摘出ラットではPCNA陽性細胞の分布
の乱れ・増殖細胞帯より内腔側のPCNA陰性細胞
数の減少が認められ，細胞回転の遅延と蛋白合成減
少の可能性が示唆された．
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　5）副腎摘出ラットでの急性胃粘膜傷害の発症に
は，攻撃因子よりステロイド欠乏による防御因子の
破綻が大きく関与していると考えられた．
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Development　of　Acute　Gastric　Mucosal　lnjury　in　Adrenalectomized　Rats
Kazushige　IZUMI
The　Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Tohru　HAYASHI）
　　The　ulcer　index　（UI）　of　adrenalectomized　rats　was　compared　with　that　of　control　rats．
　　Wistar　male　rats　were　divided　into　3　groups，　control　（SHAM），　adrenalectomized　group　（ADX）　and
steroid－supplemented　group　（ADX十PSL）．
　　Acute　gastric　mucosal　injury　was　induced　by　administration　of　3ml／kg　of　609（o　ethanol　through　a
gastric　tube　in　rats，　that　had　fasted　for　twenty－four　hours．
　　UI　values　were　14±　14　in　the　SHAM　group，　25±　10　in　the　ADX　group．and　14±15　in　the　ADX十PSL
group，　thus　the　UI　in　the　ADX　group　was　higher　than　those　in　the　SHAM　and　the　ADX十PSL　groups
（p　〈　O．05）．
　　There　were　no　differences　between　the　ADX　and　the　SHAM　in　pH　in　gastric　juice，　serum　gastrin
levels，　gastrin　content　of　pyloric　mucosa　and　TBA　reactant　content　of　gastric　mucosa．
　　The　hexosamine　content　of　gastric　mucosa　and　the　amount　of　blood　flow　in　the　gastric　mucosa　in　the
ADX　group　were　lower　than　that　of　the　SHAM　group　（p〈O．05）．
　　Results　of　PCNA　staining　demonstrated　uneven　distribution　of　PCNA－positive　cells　and　the　PCNA－
negative　epithelial　cell　layer　was　thinner　in　ADX　group　rats．
　　Acute　gastric　mucosal　injury　developed　in　adrenalectomized　rats　with　a　relatively　high　incidence　rate
butthis　development　was　not　considered　to　be　mediated　by　aggressive　factors，　such　as　gastric　juice，　but
rather　by　dysfunctions　of　defensive　factors　including　decrease　of　hexosamine　content　in　gastric　mucosa，
as　we－11　as　the　cell　cycle．
〈Key　words＞　Adrenalectomized　rat，　Acute　gastric　mucosal　lnjury，　Ulcer　index，　Hexosamine，　PCNA　stain－
　　　　　　　　　　　ing．
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